多发性骨髓瘤（MM）是单克隆浆细胞异常增殖为主要特征的常见血液系统恶性疾病。近些年来，随着新型靶向药物蛋白酶体抑制剂在临床上的应用，MM疗效有明显提高[@b1]--[@b2]。硼替佐米是首个获批治疗MM的蛋白酶体抑制剂，传统的给药方法是每周2次，第1、4、8、11天皮下注射，对于初诊患者第2个疗程完全缓解率可达35%\~43%[@b3]。随着治疗的进行，患者可能出现周围神经病变、带状疱疹、血液学毒性、乏力等不良反应[@b4]，其中最常见并可能影响进一步治疗的是周围神经病变。近几年为了减少周围神经病变的发生，国外首先尝试了新的给药模式，将硼替佐米每周2次改为每周1次给药，我国未见相关文献报道。本文我们回顾性比较了硼替佐米每周2次和每周1次给药的疗效及安全性，现报道如下。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：收集2010年1月至2016年10月我院血液科确诊的以硼替佐米为基础治疗的89例MM患者临床资料。MM诊断、分期及疗效判断均参考中国MM诊疗指南[@b5]。所有患者均为初治患者且完成6个疗程治疗，所有存活患者均完成3年随访。

2．治疗方案：所有患者接受以硼替佐米为基础的化疗方案，包括PD（硼替佐米、地塞米松）、PCD（硼替佐米、环磷酰胺、地塞米松）、PAD（硼替佐米、阿霉素、地塞米松）三种方案。49例患者接受每周2次硼替佐米治疗（每周2次组）：1.3 mg/m^2^，第1、4、8、11天皮下注射，21 d为1个疗程。40例患者接受硼替佐米每周1次治疗（每周1次组）：1.3 mg/m^2^，第1、8、15、22天皮下注射，35 d为1个疗程。年龄大于65岁或使用硼替佐米后出现严重周围神经病变等不可耐受不良反应，调整硼替佐米剂量为1.0 mg/m^2^。患者肌酐清除率小于30 ml/min时停用环磷酰胺。如患者既往有严重心功能不全病史则停用阿霉素。根据病情部分患者于化疗间歇期口服沙利度胺维持治疗。

3．疗效及不良反应评估：每2个疗程进行1次疗效评估，参照文献[@b5]评估疗效。不良反应从3\~4级血液学毒性、周围神经病变、消化道症状、肺部感染、疱疹等方面进行评估。

4．统计学处理：采用SPSS 22.0软件进行统计学分析，计数资料的比较采用卡方检验或确切概率法，连续资料采用Mann-Whitney *U*检验进行比较。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

一、患者基本临床特征

89例患者中，男51例，女38例，中位年龄62（46\~73）岁。免疫分型：IgG型48例，IgA型15例，IgM型8例，IgD型13例，κ游离轻链型5例。13例患者伴肾功能不全。每周2次组与每周1次组患者基本临床特征比较见[表1](#t01){ref-type="table"}，差异均无统计学意义，具有可比性。

###### 硼替佐米不同给药方案治疗多发性骨髓瘤患者临床资料比较

  临床特征                  每周2次组（49例）   每周1次组（40例）   *χ*^2^值   *P*值
  ------------------------- ------------------- ------------------- ---------- ---------
  性别（例，男/女）         29/20               22/18               0.158      0.691
  年龄［岁，*M*（范围）］   57（45\~69）        68（55\~74）        −6.151     \<0.001
  骨髓瘤分型［例（%）］                                             0.925      0.921
   IgG型                    26（53.0）          22（55.0）                     
   IgA型                    9（18.3）           6（15.0）                      
   IgM型                    4（8.2）            4（10.0）                      
   IgD型                    8（16.4）           5（12.5）                      
   κ轻链型                  2（4.1）            3（7.5）                       
  D-S分期［例（%）］                                                0.259      0.878
   Ⅰ期                      8（16.3）           5（12.5）                      
   Ⅱ期                      13（26.5）          11（27.5）                     
   Ⅲ期                      28（57.2）          24（60.0）                     
  ISS分期［例（%）］                                                0.242      0.886
   Ⅰ期                      5（10.2）           3（7.5）                       
   Ⅱ期                      11（22.4）          10（25.0）                     
   Ⅲ期                      33（67.4）          27（67.5）                     

注：D-S分期：Durie-Salmon分期；ISS分期：国际分期系统。每周2次组：硼替佐米1.3 mg/m^2^，第1、4、8、11天皮下注射；每周1次组：硼替佐米1.3 mg/m^2^，第1、8、15、22天皮下注射

二、疗效及转归

每周2次组治疗2个疗程总有效率（ORR）为51.0%，4个疗程ORR为75.5%，6个疗程ORR为85.7%；每周1次组治疗2个疗程ORR为35.0%，4个疗程ORR为67.5%，6个疗程ORR为82.5%。治疗2个疗程每周2次组ORR明显高于每周1次组（*χ*^2^=5.637，*P*=0.018）。治疗4个疗程和治疗6个疗程两组ORR差异无统计学意义（*χ*^2^=0.700，*P*=0.403；*χ*^2^=0.172，*P*=0.679）。

每周2次组3年无进展生存（PFS）率为46.9%，每周1次组3年PFS率为35.0%，差异无统计学意义（*χ*^2^=1.292，*P*=0.256）。每周2次组3年总生存（OS）率为87.8%，每周1次组3年OS率为87.5%，差异无统计学意义（*χ*^2^=0.043，*P*=0.835）。

三、不良反应（[表2](#t02){ref-type="table"}）

###### 硼替佐米不同给药方案治疗多发性骨髓瘤患者不良反应比较\[例（%）\]

  不良反应           每周2次组（49例）   每周1次组（40例）   *χ*^2^值   *P*值
  ------------------ ------------------- ------------------- ---------- -------
  3\~4级血液学毒性   23（46.9）          17（42.5）          0.175      0.675
   白细胞减低        11（22.5）          8（20.0）           0.079      0.779
   血小板减低        5（10.2）           4（10.0）                      1.000
   血红蛋白减低      7（14.2）           5（12.5）                      1.000
  周围神经病变       19（38.8）          6（15.0）           6.163      0.013
  消化道症状         7（14.3）           2（5.0）                       0.178
  肺部感染           8（16.3）           4（10.0）                      1.000
  疱疹               5（10.2）           1（2.5）                       1.000

注：每周2次组：硼替佐米1.3 mg/m^2^，第1、4、8、11天皮下注射；每周1次组：硼替佐米1.3 mg/m^2^，第1、8、15、22天皮下注射

1．3\~4级血液学毒性：每周2次组与每周1次组患者均发生白细胞减少、血小板减少，两组发生率差异均无统计学意义。对症支持治疗后缓解。患者在停药期复查血常规，WBC、HGB及PLT较治疗期均有上升。

2．周围神经病变：主要表现为四肢麻木、温度感觉异常、触觉异常，多出现在第1个疗程后。每周2次组19例（38.8%）发生周围神经病变，其中3\~4级周围神经病变3例；每周1次组6例（15.0%）发生周围神经病变，均为1\~2级。每周2次组周围神经病变发生率高于每周1次组（*χ*^2^=6.163，*P*=0.013）。予对症营养神经药物治疗可缓解。

3．消化道症状：主要表现为食欲减退、恶心呕吐、腹泻、便秘，严重者有麻痹性肠梗阻。每周2次组7例（14.3%）有消化道症状；每周1次组2例（5.0%）有消化道症状，其中1例出现麻痹性肠梗阻，予肠梗阻对症处理，并将药物剂量下调为1.0 mg/m^2^。

4．肺部感染：肺部感染多发生于第1个疗程，主要表现为高热、咳嗽咯痰等症状，胸部CT显示肺部炎症改变。每周2次组8例（16.3%）发生肺部感染，其中2例为重症肺炎；每周1次组4例（10.0%）发生肺部感染，重症肺炎1例。感染时均伴有白细胞及中性粒细胞明显下降，予碳青霉烯类药物及抗球菌药物治疗，部分患者感染得到控制，但仍有患者死于重症感染。

5．疱疹：在化疗过程中部分患者出现带状疱疹，抗病毒治疗及局部敷药，病情可控制。

6．其他：1例患者每周2次方案治疗1个疗程后出现问话不答、口唇抽动、四肢肌力下降，头部CT显示颅内多发腔梗。不能排除硼替佐米引起脑病可能，因此停用硼替佐米。

讨论 {#s3}
====

MM目前仍是不可治愈的血液系统恶性疾病。一般患者年龄偏大、身体状况较差，往往不能进行造血干细胞移植，故临床上主要以化疗为主[@b6]。VAD（长春新碱、阿霉素、地塞米松）及CTD（环磷酰胺、沙利度胺、地塞米松）方案都是治疗MM的经典方案，ORR可达60%，但完全缓解率较低，且很难改善肾功能[@b7]。硼替佐米为可逆性的蛋白酶体抑制剂，可以影响细胞的增殖及黏附，抑制血管形成，达到阻断细胞周期、诱导恶性细胞凋亡的作用[@b8]--[@b9]。还有研究证实，硼替佐米可提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，降低恶性细胞的耐药性[@b10]。硼替佐米对于初次诊断或者复发难治MM患者均有明显的疗效，并可逆转肾功能。从单药治疗到联合用药，在临床上都取得了较好效果，但是其不良反应如周围神经病变及感染，已大大影响了药物的使用[@b11]。为减少不良反应的发生，目前临床主要采取改变给药方式，将静脉注射改为皮下注射[@b12]，或延长给药间隔。

硼替佐米作用后的单核细胞恢复蛋白酶体26S亚单位的胰蛋白酶活性需要约72 h[@b13]，但对于神经细胞和其他正常组织细胞来说，恢复蛋白酶体活性可能需要的时间会更长，故人们临床上尝试延长硼替佐米用药间隔来减少周围神经病变的发生。有实验研究硼替佐米用药期及间歇期的血药浓度，结果表明每周2次方案由于用药间隔短会产生更高的血浆药物浓度，导致血药浓度下降延迟，产生较重不良反应[@b14]。

本研究数据显示，第2个疗程结束时每周2次方案ORR明显高于每周1次方案。随着治疗的延续，到达第4个疗程时，两组ORR基本相同，且3年OS率基本相同。但每周1次组的周围神经病变发生率明显低于每周2次组（*χ*^2^=6.163，*P*=0.013）。其他不良反应发生率每周1次组虽低于每周2次组，但差异无统计学意义。

综合上述结果，使用每周1次治疗方案的MM患者，虽然最初2个疗程起效较慢，但达到第4个疗程时，其ORR与每周2次方案基本相同，且可以减少不良反应的发生，延长化疗周期，提高患者生活质量。临床中可以根据患者的具体情况选择不同的给药方式，对于年老体弱的患者推荐每周一次给药。本研究仍存在不足，以上数据为回顾性分析且病例数有限，部分患者未能进行细胞遗传学检测，故未能进行mSMART危险分层，这两种治疗方案对不同危险分层患者治疗效果是否相同还有待进一步临床观察。
